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Malformação congénita pode ser definida como, todo defeito na constituição de um ou mais 
órgãos, que determine uma anomalia morfológica estrutural, presente no nascimento 
devido a causa genética, ambiental ou ambas.1,2 
A fenda lábio-palatina (FL/P), é uma das anomalias craniofaciais mais comuns em humanos, 
cuja incidência varia entre 1/500 a 1/2500 nascidos vivos, decorrência da etnia e localização 
geográfica.3,4, 5 
As (FL/P) podem comprometer individualmente ou em conjunto, o lábio, o arco dentário e o 
palato, geralmente são subdivididas em fenda labial isolada (FL), fenda labial acompanhada 
por fenda do palato (FLP) e fenda palatina isolada (FP).4,6, 7 
Uma das maiores prevalências dessas malformações, é encontrada entre nativos norte-
americanos (3,6/1000). Seguem em menor prevalência, os asiáticos (2,1/1000 – japoneses; 
1,7/1000 – chineses), os caucasianos (1/1000) e, por fim os afro-americanos (0,3/1000). 
Uma das maiores prevalências dessas malformações é encontrada entre nativos norte-
americanos (3,6/1000). Seguindo em ordem decrescente de prevalência, os asiáticos 
(2,1/1000 – japoneses; 1,7/1000 – chineses), os caucasianos (1/1000) e, por fim, os afro-
americanos (0,3/1000).6,8,9,22 
Embora a FL/P se evidencie, por representar a anomalia craniofacial mais comum nos seres 
humanos, ainda não está devidamente estabelecida a sua etiologia, caracterizando-se por 
ser herança multifactorial, envolvendo tanto fatores genéticos como ambientais. Explorar as 
interações genéticas/ambientais, auxilia na compreensão dos mecanismos envolvidos no 
desenvolvimento e estabelecimento desta anomalia.2,10,11 
No geral, aproximadamente 70% das FL/P são consideradas não associadas a síndromes ou, 
isoladas, cujos indivíduos afetados não apresentam qualquer outra anomalia estrutural 
associada. As restantes 30% das FL/P, são atribuídas a síndromes e agentes 
teratógenos.12,13,23 
Estudos epidemiológicos e experimentais sugerem que, a exposição a diversos fatores 
ambientais durante a gravidez, podem estar relacionados à etiologia das FL/P, por 
desempenhar algum papel durante o desenvolvimento craniofacial do embrião. Diversos 
fatores ambientais podem estar relacionados à etiologia das FL/P, tais fatores incluem 
altitude,14,16 uso de ácido fólico,15,17,18 uso de medicamentos,19 exposição ocupacional aos 
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agrotóxicos,20 exposição ocupacional,21 grávidas portadoras de diabetes, consumo de 
álcool,19,25 tabagismo durante a gestação24,25 características demográficas 
(etnicidade).3,26,27,28,29,30,31 
Diversos genes e loci candidatos, foram associados a FL/P em diferentes estudos e 
populações27,29,32,33,34,35 A maioria desses genes, foi selecionada a partir de resultados de 
estudos genéticos em modelos animais.36 
A natureza multifatorial complexa da FL/P isolada, justifica os inúmeros estudos genéticos, 
demonstrando uma diversidade de genes e fatores ambientais envolvidos na sua 
etiologia.7,24,37 Diversos estudos têm sugerido uma correlação entre a presença de FL/P e 
variações genéticas em determinados genes, tais como TGFA, RARA; TGFβ3, BCL3 e PVR, 
MSX1, IRF6, PVRL1, FGFs, ABCA4, MAFB, entre outros.12,37,38,39 
Alguns autores, acreditam que parte da dificuldade encontrada nos estudos genéticos da 
FL/P pode ser atribuída à falta de uma definição mais pormenorizada do fenótipo. A precisa 
classificação dos indivíduos afetados torna-se crucial, quando se trata de um traço genético 
complexo como a FL/P, em que o fenótipo pode ser altamente variável. Inúmeras evidências 
sugerem que o fenótipo da FL/P pode ser muito mais complexo do que se prevê, podendo 
apresentar diversas combinações de fenda (em relação ao lado afetado e extensão da fenda) 
ou, ainda ser caracterizado por uma variedade de marcadores subclínicos associados. Dados 
epidemiológicos sugerem que, indivíduos com FL/P apresentam uma maior incidência de 
anomalias dentárias, comparativamente a indivíduos que não possuem qualquer tipo de 
FL/P e, que a severidade das anomalias dentárias parece estar relacionada à severidade da 
FL/P. Estes dados sugerem que, a presença de anomalias dentárias em indivíduos com FL/P 
isolada, pode representar um marcador clínico adicional para a ocorrência de FL/P, 
implicando uma etiologia genética comum entre estas duas condições.32,34,40,41 
Neste contexto, pequenas anomalia dentárias tais como, agenesias, dentes supranumerários, 
retenção dentária, má posição dentária e, a combinação de mais que uma destas anomalias, 
podem estar presentes na FL/P. Entre estas, as agenesias dentárias merecem especial 
atenção, uma vez que são encontradas com maior frequência nos indivíduos portadores de 
FL/P, do que na população em geral e, podem ser consideradas uma ferramenta importante 
para criação de parte do subfenótipo da FL/P.34,42 
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Estudos realizados, relataram uma associação entre, os genes PAX9, IRF6 e MSX1; fatores de 
crescimento TGFA, FGFR1 e TGFβ3 e, proteínas BMP4 com agenesias dentárias isoladas, 
estando relacionados com as FL/P.43,44,45 
É importante que surja um maior conhecimento, dos fatores genéticos e ambientais 
envolvidos na FL/P, para entendermos melhor a sua etiologia, particularmente em função 
das diferentes populações e origens étnicas, pois o fator etnia, afeta significativamente a 
expressão diferenciada dos genes. A identificação dos fatores envolvidos na FL/P pode 
permitir, manipular os fatores ambientais de indivíduos identificados como, geneticamente 
predispostos na tentativa de tratamento ou mesmo prevenção dessas malformações 
congénitas.46 
A reabilitação funcional, estética e social de um paciente com fenda, deve ter um início 
antecipado, tendo a necessidade da intervenção de uma equipa multidisciplinar na 
reabilitação dos mesmos, até ao seu completo desenvolvimento. Estabelecendo desta forma, 
um diagnóstico adequado e antecipado das necessidades de cada paciente, sendo 
fundamental para o seu tratamento.2,27 
 
Assim, o presente estudo tem como objetivo, a classificação subfenotípica dos diversos tipos 
de fenda baseada nas anomalias dentárias de desenvolvimento, numa determinada 
população de indivíduos com FL/P. Demonstrando a presença de algumas anomalias 
dentárias de desenvolvimento e, relacionando-as com os tipos de FL/P. A hipótese de 
expansão do fenótipo pode facilitar a identificação de indivíduos saudáveis, que apresentem 
um risco de serem portadores de genes potencialmente candidatos a FL/P e, assim 
aumentar o poder dos estudos visando a descoberta da etiologia genética. 
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2.1. DESENVOLVIMENTO EMBRIONÁRIO  
 
Para uma melhor compreensão do mecanismo, que dá origem às FLP, é importante que se 
entenda o desenvolvimento normal das estruturas envolvidas nestas patologias.47 
O desenvolvimento embrionário, caracteriza-se pela ocorrência de uma série de eventos 
morfogenéticos críticos, que envolvem migração celular, fusão dos processos faciais e 
diferenciação.4,47 O desenvolvimento da face, surge por volta da quarta semana de vida 
intrauterina, quando as células da crista neural, migram para a formação de cinco 
primórdios faciais: uma proeminência frontonasal, um par de processos maxilares e outro 
par de mandibulares (Figura 1a).11 A sua diferenciação, crescimento e, eventual fusão destas 
proeminências, formam a face definitiva.4,22,27,47 
Este processo compreende um dos mais complexos eventos, durante o desenvolvimento 
embrionário, coordenado por uma rede de fatores de transcrição e moléculas de sinalização, 
juntamente com as proteínas que conferem polaridade da célula e interações célula-célula. 
Perturbação desta cascata, de eventos rigidamente controlados, pode resultar numa fenda 
facial, onde o primórdio facial, em última análise, não adere, não funde, ou não forma as 
estruturas adequadamente.48,49 
Nesta fase, o movimento e destinos dos tecidos da crista neural, nos primórdios faciais, são 
controlados em parte por um número de famílias de genes, que incluem, os HOXA-1, HOXA-
2, HOXB-1, HOXB-3 e HOXB-4; o SHH; o OTX; o GSC; os DLX; os MSXs; os LHX e os 
PRRX.47,48,50,51 
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Figura 1. Desenvolvimento embrionário do lábio e palato. (a-c) Desenvolvimento do lábio. 
(d-f) Desenvolvimento do palato. 
52 
 
2.1.1. Desenvolvimento do Lábio 
O lábio superior, é formado a partir da fusão da extensão anterior dos processos maxilares e 
da face lateral dos processos nasais medianos. Esta fusão, requer a coordenação entre, o 
crescimento das proeminências faciais, com exata localização e, apoptose e/ou a 
diferenciação do epitélio, que forma a ponte nasal transitória, entre os processos maxilares 
e frontonasal. Por volta da sétima semana de vida intrauterina, a degradação da ponte nasal 
subjacente, permite o fluxo de células proveniente do mesênquima, entre os componentes 
medial e lateral do lábio superior. Caso este epitélio não se desenvolva de forma normal, 
pode resultar numa FL (Figura 1 a-c).52 
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2.1.2. Formação do Palato Primário 
O segmento intermaxilar, forma-se durante a quinta semana do desenvolvimento 
intrauterino, ainda no período embrionário. O segmento intermaxilar, constitui-se de uma 
asa em forma de cunha, que se estende para baixo e profundamente nas fossetas nasais, na 
parte interna do estomódio, desenvolvendo-se do soalho da cavidade nasal e do septo 
nasal.52 
O palato primário (ou palato primitivo), situa-se como um segmento intermaxilar, que se 
funde aos processos maxilares e nasal medial em desenvolvimento, formando a porção mais 
anterior do palato duro e com participação na formação do lábio superior. Esta região, 
apresenta um desenvolvimento complexo, com a interação de processos de sutura epitelial 
e crescimento com diferenciação mesodérmica.47,56 
O palato primário, formará a pré-maxila, que é o terço anterior do palato e, está localizada 
anteriormente ao foramen incisivo, contendo os incisivos superiores. Estruturas adicionais 
no palato primário, incluem, a dentição, osso alveolar e basal do palato primário e, 
musculatura labial. Normalmente, quatro gérmens dentários iniciam o seu desenvolvimento 
no palato primário, anterior ao foramen incisivo.52,56 
A formação dos gérmens dentários, está dependente de um longo número de genes (PAX9, 
MSX1, SHH, DLX, WNT) e factores de crescimento (FGF, BMP3), que se encontram expressos 
na ectoderme oral e, no tecido subjacente da crista neural.47 Os factores BMPs, 
especialmente o BMP4, intervêm na expressão dos genes MSX1 e MSX2, os quais 
contribuem para determinar o padrão microscópico do órgão dentário, através da regulação 
de distintas moléculas da superfície celular e da matriz extracelular. Os factores FGFs, 
regulam a morfogénese epitelial e o desenvolvimentos do mesênquima, estimulando a 
proliferação celular local. As proteínas SHH, regulam o crescimento e determinam a forma 
do dente.48, 53 
A fase de formação do palato primário, é controlada em parte por FGFs (FGF8 e FGFR2), 
proteínas do osso morfogenéticas (BMP4 e BMP7), SHH (proteínas Hedgehog) e ácido 
retinóico.47 
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2.1.3. Formação do Palato Secundário 
Entre a sétima e a oitava semana de desenvolvimento fetal, ocorre a formação do palato 
secundário. As cristas palatinas (ou processos palatinos), inicialmente, são direcionadas para 
baixo e para cada lado da língua, que se encontra em formação sobre o soalho da faringe e, 
no seu desenvolvimento, inicia o preenchimento da cavidade comum das regiões, nasal e 
oral. Com o início do funcionamento dos músculos da língua em desenvolvimento, a língua 
contrai e, move-se anterior e inferiormente, deixando de ser um obstáculo para a futura 
fusão das cristas. Pela oitava semana de desenvolvimento intrauterino, a língua já se 
encontra adequadamente confinada à cavidade oral.55 
Assim, as cristas movimentam-se, aderem e fundem-se na linha média, momento em que 
situa o desenvolvimento superior da língua, que com o desenvolvimento anterior do palato 
primário, formam o palato secundário.55 
O palato secundário, dará origem aos dois terços posteriores do palato duro, que contem os 
caninos, os dentes posteriores, o palato mole e a úvula. A linha de fusão das cristas palatinas, 
é representada no indivíduo adulto, pela rafe palatina mediana, revestida por mucosa e pela 
sutura palatina mediana.4,47,54 
Este desenvolvimento do palato secundário, surge por passos complexos e críticos. Durante 
a palatogénese, um número de sinais moleculares, fatores de transcrição em componentes 
extracelulares, são essenciais para o crescimentos das lâminas palatinas, elevação e fusão 
(Figura 2). A expressão dos genes FGF8 e SHH, é encontrado ao longo do bordo medial da 
proeminência maxilar e, presumivelmente estão envolvidos no crescimento e elevação das 
lâminas palatinas.47,56 
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Figura 2. Fases críticas do desenvolvimento do lábio e palato. Ilustrações representando secções horizontais e 
coronais pareadas da cabeça do modelo rato. Indicação dos locais de expressão de alguns dos principais genes 
que afetam a palatogénese. Sombras a cor amarela correspondem a expressão do gene TBX22; vermelho indica 
bordo medial do epitélio palatino caracterizado pela expressão do TGFP3. Os genes, Pvrl1 e p63 são expressos 
em todo o epitélio oral.
48 
 
As fendas orofaciais, constituem uma falha no processo de desenvolvimento craniofacial, 
resultando numa série de deformidades. 57 
As FP podem ser resultado de uma falha na fusão do palato primário, do secundário, ou de 
ambos. A expressão fenotípica da fenda, pode variar, desde úvula bífida a completa FP, além 
de poder ocorrer de forma isolada ou em conjunto com a FL (Figura 3). Têm sido sugeridas 
como possíveis causas da FP, uma falha num dos principais processos de desenvolvimento 
do palato: crescimento inadequado dos processos palatinos, alterações na elevação dos 
processos, falhas na fusão, alteração no desaparecimento da bainha epitelial medial, ou 
ruptura pós-fusão. As FL, são resultantes da falta de fusão parcial, ou a ausência total dos 
processos nasais da proeminência frontal, com o processo maxilar.1,4, 38,55,58 
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Figura 3. Desenhos ilustrativos de diversos tipos de fenda do lábio e/ou palato. (a e e) Fenda unilateral e bilateral 
do palato mole; (b,c,d) Diversos graus de fenda do lábio e palato unilateral. (f,g,h) Diversos graus de fenda do 
lábio e palato bilateral. Fendas estão indicadas na cor púpura.
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2.2. CLASSIFICAÇÃO DAS FL/P 
 
Um bom sistema de classificação das FL/P deve encerrar simplicidade, objetividade e 
clareza, permitindo desta forma, a descrição sucinta das formas de FL/P sem qualquer 
subjetividade pessoal. Um sistema de classificação, serve como ferramenta de comunicação 
entre os diversos especialistas e, em várias áreas. Permitindo assim, a organização de 
grandes quantidades de dados, num sistema compreensível e, que simplifique o plano de 
tratamento.59,60 
 
Diversas classificações têm sido propostas, desde a primeira metade do século XX. As 
primeiras tentativas de classificar a anomalia da fenda, coincidiram com a era "moderna" da 
cirurgia após a I Guerra Mundial. Nessa época, os cirurgiões, começaram a aplicar novos 
procedimentos de reconstrução facial para traumas de guerra, em crianças com anomalias 
congénitas. Na altura, pouco se sabia sobre a etiologia da FL/P e, as categorizações foram 
principalmente uma ferramenta para fins descritivos.61 
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Seguiram-se diversas classificações realizadas ao longo dos anos, na sua maioria englobando 
princípios morfológicos ou embriológicos mas, restritos à extensão da fenda, não avaliando 
outros parâmetros. Exemplo disso são as classificações de, Davis e Ritchie (1922), Veau 
(1931) e Berlin (1971). Só a partir do final da primeira metade do séc. XX, as classificações 
passaram a ter coerência anatómica, baseadas nos padrões embriológicos de fusão dos 
processos faciais embrionários (Figura 4). As classificações de Harkins (1962 e de Kernahan 
(1971), são exemplo disso.59,62 
 
 
Figura 4. Representação esquemática do lábio e palato para explicação dos sistemas de classificação.
68 
 
Em 1922, surge nos Estados Unidos, uma classificação baseada em princípios morfológicos, 
desenvolvida por Davis e Ritchie. Este modelo de classificação coloca as fendas em 3 grupos, 
com o processo alveolar como o ponto de demarcação entre as FL e FP.59,61 
 
Com a melhoria das técnicas cirúrgicas de encerramento do palato, começou a fazer mais 
sentido focar a importância de uma melhor funcionalidade do palato mole e, um espaço 
velofaríngeo adequado, por forma a assegurar uma função da fala adequada. Perante isto, 
surge na Europa Veau (1931), que propôs uma classificação puramente anatómica, 
composta por 4 grupos (Figura 5), classificação esta que ignora as fendas do lábio e 
alveólo.59,61 
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Figura 5. Classificação de Veau (1931). (A) Fendas de palato mole posterior até ao palato duro. (B) Fendas 
completas do palato desde o foramen incisivo posterior através do palato mole. (C) Fenda labial e palatina 
completa unilateral. (D) Fenda labial e palatina bilateral completa.
60
 
 
 
Ambas as classificações omitem algumas das variações comuns das fendas e, a classificação 
de Veau falha na inclusão de FL e FLP. Estas primeiras classificações, colocam o rebordo 
alveolar anatómico, como ponto de referência na divisão das fendas orais. Outros autores, 
consideram que o foramen incisivo, um ponto de referência embriológico (marcando a 
fronteira entre o palato primário e secundário), deverá ter maior destaque no sistema de 
classificações.48 
 
Surge na Dinamarca em 1942, a classificação de Fogh-Andersen, sendo citado por diversos 
autores, como o primeiro a adoptar o foramen incisivo como ponto de referência.48,59 O 
foramen incisivo, divide o palato primário do secundário, criando uma fronteira de 
referência.48 Esta classificação diferencia as fendas em 3 tipos: 
 
I - Fenda do Lábio (unilateral ou bilateral) 
II- Fenda do Lábio e Palato (unilateral ou bilateral) 
III- Fenda do Palato (submucoso, mole ou duro) 
 
As observações realizadas por Fogh-Andersen, na distinção entre fendas anteriores e 
posteriores ao foramen incisivo, concordam na perfeição com estudos realizados 
posteriormente em relação ao desenvolvimento embrionário.48,59 
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Kernahan e Stark (1958), basearam a sua classificação nos estudos do movimento e 
encerramento das lâminas palatinas, durante períodos relevantes da embriologia. Esta 
classificação, enfatiza a base embriológica do foramen incisivo como o demarcador, entre os 
processos de fusão anteriores e posteriores, no palato primário e secundário. Dividindo 
assim, as classificações das fendas em posteriores e anteriores.48,62 
 
Em 1966, Pfeifer (Figura 6) propôs a primeira representação simbólica num sistema de 
classificação, tendo Kernahan (1971) modificado o critério de representação, para Y 
fracionado em listas e, pela primeira vez o foramen incisivo surge nas representações 
simbólicas (Figura 7). Ao introduzir o diagrama em Y, a descrição morfológica tornou-se mais 
uniforme e, compreensível, facilitando a comunicação entre os diversos especialistas.61,63 
 
 
 
 
 
Figura 6 . Representação simbólica Pfeifer (1966).
63
    Figura 7. Representação simbólica Kernahan 
        (1971)
63 
 
Com o surgimento de técnicas de cirurgia melhoradas, foram desenvolvidos diagramas Y 
mais complexos e detalhados, exemplo disso, são os sistemas criados por Elsahy 1973 e 
Millard 1976 (Figuras 8 e 9). Características morfológicas clinicamente interessantes como, a 
quantidade de protusão e rotação pré-maxilar, deformidades nasais associadas e a presença 
de incompetência velofaríngea, fornecem números e segmentos adicionais, nas 
classificações posteriores.62,63 
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Figura 8.Representação esquemática de Elsahy (1973)
63
 Figura 9.Representação esquemática de 
        Millard (1977)
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Em 1972 Spina et al. sugerem uma classificação das fendas que define as FL/P pela extensão 
em três grupos principais, tendo como ponto de referência anatómico, o foramen incisivo. 
Em 1973, Spina escreve um artigo em que descreve a sua classificação como sendo: 
 
1. simples e objectiva; 
2. legível em várias línguas, pois tem os seus alicerces no Latim; 
3. simultaneamente baseada na embriologia e na anatomia, uma 
vez que o ponto de divisão, é o foramen incisivo; 
4. permite um standarização da classificação, em relação aos 
tratamentos cirúrgicos; 
5. fácil de memorizar e ensinar; 
6. permite uma comunicação internacional simples.64 
 
Em 1992, Silva Filho et al. sugerem uma modificação desta classificação.65 Desta forma, a 
classificação de Spina et al. modificada por Silva Filho et al. (1992), (Figura 10) é descrita da 
seguinte forma: 
 
 Grupo I Fendas Pré-Foramen Incisivo - incluem todas as fendas localizadas 
anteriormente ao foramen incisivo, podendo abranger lábio e rebordo 
alveolar, com origem embriológica no palato primário. Podem ser 
completas, quando passam pelo soalho nasal e atingem o foramen incisivo 
e, incompletas, quando só atingem o lábio. De acordo com o lado afetado, 
podem ser unilaterais (direita ou esquerda), bilaterais ou medianas. 
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 Grupo II Fendas Transforamen Incisivas - incluem todas as fendas totais, 
que rompem a maxila em toda a sua extensão, desde o lábio até a úvula. 
Podem ser unilaterais (direita ou esquerda), bilaterais ou medianas. Com 
origem embriológica vinculada ao palato primário e ao palato secundário. 
 Grupo III Fendas Pós-Foramen Incisivo - incluem as fendas isoladas de 
palato que podem ser, completas (palato duro e mole) ou incompletas, 
quando somente o palato duro ou mole, é atingido. 
 Grupo IV Fendas Raras da Face - incluem qualquer tipo que não se encaixe 
nos três grupos anteriores e/ou apresentem desvinculação anatómica da 
área do forame incisivo.65 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 10. Tipos de fendas lábio-palatinas (a) Fenda pré-foramen incisivo unilateral completa. (b) Fenda pré-
foramen incisivo bilateral completa. (c) Fenda pré-foramen incisivo mediana completa. (d) Fenda transforamen 
incisivo unilateral. (e) Fenda transforamen incisivo bilateral. (f) Fenda pós-foramen incisivo mediana. (g) Fenda 
pós-foramen incisivo completa.
65 
 
Nas publicações científicas internacionais, especializadas no tema FL/P, utiliza-se uma 
classificação simplesmente anatómica, em relação à localização da fenda. Desta forma, as 
fendas podem ser classificadas em, fenda de lábio, fenda de palato, fenda de lábio e palato, 
especificando-se o lado da ocorrência.1,6,7,59,63,68 
 
 
(g) 
(a) (b) (c) 
(d) (e) (f) 
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A complexidade de interações envolvidas na etiologia das fendas orofaciais, determina uma 
variedade de condições clínicas, sendo a classificação das fendas um ponto que se apresenta 
multifacetado. Na prática clínica, numerosos sistemas de classificação têm sido usados e, 
não existe, um único sistema universalmente aceite. 
 
 
2.3. PERFIL EPIDEMIOLÓGICO DAS FL/P  
 
Desde o ano de 2002, que surgem esforços internacionais para a criação de um sistema de 
registo, baseado na prevalência de fendas orofaciais. Um estudo conduzido pelo EUROCAT 
onde foram examinados 6 milhões de nascimentos, em 23 registos do EUROCAT de 14 países 
europeus (Figura 11), identificaram 5,449 casos de FL/P, entre os anos de 1980-2000. A 
prevalência de FL/P foi de 9.1/10.000 sendo, 70,8% isoladas e 29,2% associadas com outras 
múltiplas anomalias congénitas, defeitos cromossómicos ou síndromes identificados.4,6, 8 
Ainda dados de registo do EUROCAT, entre os anos 1995 e 2007, revelam que existe uma 
diferença superior ao dobro, na prevalência de fendas orofacias não associadas a síndromes, 
em diferentes partes da Europa, variando de 2/1.000 no Norte da Europa para 1/1.000 em 
Itália.4,6 
Uma das maiores prevalências dessas malformações é encontrada entre nativos norte-
americanos (3,6/1000). Seguem por ordem decrescente de prevalência, os asiáticos 
(2,1/1000 – japoneses; 1,7/1000 – chineses), os caucasianos (1/1000) e, por fim os afro-
americanos (0,3/1000).4,6, 8, 9 
 
Dados internacionais de 57 registos no período de 1993-1998, sugerem uma variação na 
prevalência de nascimentos de FL/P de 3.4-22.9 por 10.000 nascimentos e, uma variação 
mais pronunciada para casos de FP, com uma prevalência de 1.2-25.3 por 10.000 
nascimentos.4,6 
A incidência de FL/ é elevada em partes da América Latina e Ásia (Japão, China) e, baixa em 
Israel, África do Sul e Sul da Europa. Elevada incidência de FP, foi registada no Canadá e em 
partes do Norte da Europa e, baixa incidência em partes da América Latina e África do Sul.4,6 
Comparações entre os grupos étnicos nos dos Estados Unidos e, estudos de imigrantes do 
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Japão e da China para os EUA, indicam que os grupos de imigrantes têm taxas de FL/P 
próximas daquelas da área geográfica originária, diferentes das verificadas na área 
geográfica em que residem, no momento do estudo.29,4 
Na América do Sul em 1991, Menegotto e Salzano, publicaram um estudo realizado em 56 
hospitais de 8 países, entre os anos de 1967 e 1981, onde verificaram uma prevalência de 
0,87:1.000 para FLP e 0,13:1.000 para FP. A prevalência de FL/P no Brasil, foi estimada em 
0,19:1.000 nascidos vivos, com 74% de FLP e 26% de FP.66 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 11. Prevalência europeia de nascimentos por 1000 nascimentos vivos de FL/P não sindrómicas. (A) Fendas 
do lábio com ou sem palato (B) Fenda do palato isolada.
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A lateralidade é outra variável, as FL unilaterais são as mais frequentes (cerca de 90%) e, 
aproximadamente 2/3 ocorrem no lado esquerdo independente, do género, grupo étnico e 
severidade do defeito.37,67,68 
Dentro das diferenças epidemiológicas entre as FLP e as FP, está a predileção de indivíduos 
do sexo masculino e, a tendência feminina por FP. Estes são registos consistentes por todo o 
Mundo, com algumas variações geográficas.6 
A distribuição entre géneros varia com a severidade da fenda, presença de malformações 
adicionais, número de elementos afetados numa família, origem étnica e, possível idade 
paterna.69,70 
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Em populações caucasianas, a distribuição por género para as FL/P é de 2:1. Na população 
japonesa (oriental), existe um significativo excesso masculino no grupo de FLP mas, não no 
grupo de FL isoladas. Em populações caucasianas, o excesso de indivíduos do sexo masculino 
em FLP, torna-se mais evidente com o aumento da severidade da fenda e, menos aparente, 
quando mais do que um indivíduo é afetado na família. Em contraste, a predominância 
masculina em FLP é atenuada, quando o indivíduo tem malformações noutros sistemas. Não 
existe uma explicação aceite, na sua generalidade, para esta diferença de género, embora as 
diferenças em termos de género nas fases críticas do desenvolvimento craniofacial, possa 
ser considerada uma hipótese do seu papel não definido na etiologia.68 
De acordo com a literatura consultada, pode-se concluir que: 
 
1. Em relação à incidência das más formações na população mundial, a variação é de 
1,0/1.000 a 2,21/1.000 nascidos vivos. 
2. O género masculino é mais afetado que o feminino. 
3. As FL com comprometimento palatino são mais frequentes. 
4. O lado mais acometido é o esquerdo. 
5. A raça caucasiana é mais afetada que a negra contudo, são os asiáticos que possuem 
a maior incidência de FL/P. 
 
 
2.4.  ETIOLOGIA DAS FL/P  
 
Entender a etiologia das fendas é extremamente importante, não só pelo conhecimento do 
desenvolvimento da biologia e, de como surgem as fendas mas também, para melhorar a 
sua prevenção, tratamento e prognóstico. 
FLP é o defeito craniofacial de nascença mais comum e, a sua causa tem sido objeto de 
diversos estudos e revisões na literatura mundial, concordando a maioria dos profissionais 
que, não é possível isolar um único fator causal.4,6 
Em 1942, Fogh-Anderson forneceu a primeira evidência, baseada em estudos populacionais, 
de que as FL/P tinham um importante componente genético.68 
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Muitos grupos de pesquisa têm tentado elucidar a etiologia das FLP, com sucesso limitado. 12 
As FL/P, como muitos dos defeitos congénitos, mostram agregação familiar. Ambas as 
formas de fendas orais (FLP e FP), estão envolvidas em mais de 300 diferentes síndromes 
genéticos. Porém, as formas associadas a síndromes que estão mundialmente reconhecidas, 
representam apenas uma fração de todos os casos (de 11-30% das FLP e 14-47% de FP). É, 
portanto, importante elucidar os fatores etiológicos genéticos e, ambientais, que 
contribuem para a formação associada a síndromes, sendo esta a mais comum. A sua 
verdadeira causa é, por definição, diferente das formas com síndrome. Isso impõe requisitos 
para os estudos baseados em populações, desde exame físico até ao histórico familiar 
completo do paciente. Estudos familiares, são o único caminho para completar a 
identificação de fatores genéticos latentes em FLP.12,68 
 
É possível usar-se famílias, com um único indivíduo afetado, para melhor definir o papel 
potencial dos fatores de risco ambientais para fissuras, enquanto que famílias 
multiplamente afetadas, podem ser mais adequadas para pesquisar-se os fatores 
genéticos.68 
 
A existência do papel da genética e de fatores ambientais, na etiologia das FLP, tem sido 
extensivamente demonstrada. Estudos com genes candidatos e, análise de desequilíbrio de 
ligação, fornecem uma boa aproximação para a identificação de genes causadores de fendas 
em humanos.6 
 
2.4.1. Fatores ambientais 
 
Durante a vida intrauterina, a fase mais crítica para a atuação dos teratógenos, concentra-se 
no intervalo entre a quarta e a oitava semana de gestação.26 
Diversos fatores ambientais, podem estar relacionados à etiologia das FL/P, tais fatores 
incluem altitude,14,16 uso de ácido fólico,15,17,18 uso de medicamentos,19 exposição 
ocupacional aos agrotóxicos,20 exposição ocupacional,21 grávidas portadoras de diabetes, 
consumo de álcool,19,25 tabagismo durante a gestação,24,25 características demográficas 
(etnicidade).4,26,27,28,29,30,31 
O risco de FL/P surge triplicado, quando existe um estado de carência materno de vitaminas 
e/ou proteínas, durante a gravidez.22,31 Diversos estudos relacionam, em especial o ácido 
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fólico que entra no metabolismo e na síntese de ácidos nucleicos, que são importantes na 
multiplicação e diferenciação das células da crista neural. Estudos também revelam que, 
mulheres que utilizaram vitaminas com alta dosagem de ácido fólico durante a gravidez, ou 
mesmo antes do início da mesma, apresentaram uma probabilidade de 65% de reduzir o 
risco no nascimento de crianças com fendas isoladas, em comparação com as mulheres que 
não utilizaram a vitamina ou, que usaram uma baixa dose da mesma. 
 
Czeizel et al. (1999)17 sugeriram, que apenas altas doses farmacológicas (por exemplo, 6 mg 
por dia) de ácido fólico, no período crítico de desenvolvimento do palato primário e 
secundário parecia ser eficaz para a redução de FL/P. No entanto, Itikala et al., (2001)18 
demonstraram que o benefício da sua administração, ocorre apenas quando a mesma for 
efetuada, antes do segundo e o terceiro mês de gestação. 
 
O álcool, é um teratógeno humano que produz diferentes efeitos dependendo do, tempo e 
da quantidade de substância consumida. A ingestão pesada de bebidas por parte materna, 
além de poder causar síndrome alcoólico fetal, aumenta o risco de FLP.19,31,57 Embora, a 
ligação entre o consumo de álcool e genótipos no risco de FLP, tenha ainda de ser 
demonstrado.31 Evidência adicional da influência do álcool na etiologia das FLP, é que 10% 
dos bebés com Síndrome Alcoólica Fetal apresentam FP.26,22 
 
Estudos, têm investigado o envolvimento do consumo materno de álcool durante a gestação, 
com o aumento do risco para FL/P para o embrião. Leite e Koifman (2009) observaram que o 
uso de substâncias alcoólicas durante o primeiro trimestre de gravidez, aumenta as hipótese 
para FLP e FP e, que o risco para FL/P tende a aumentar com a dose, indicando um efeito 
dose-resposta.25 
 
Lorente et al. (2000)21 identificaram um risco aumentado para FP, mas não para FLP, entre 
as mães que ingeriram álcool, durante o primeiro trimestre da gravidez. Este aumento no 
risco, no entanto, não estava relacionado à dose, uma vez que foi observado nos filhos de 
mães que ingeriram álcool, menos de 70 g de etanol por semana, mas não nas crianças de 
quem bebeu 70 g ou mais.25 
 
A Organização Mundial de Saúde, atribui 20% dos casos de FLP ao tabagismo. Até mesmo o 
fumo passivo, parece elevar o risco para esta malformação. Uma mãe fumadora apresenta 
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maior probabilidade de gerar um filho com fenda, com um risco de 1,3 a 2,3 vezes superior. 
Por outro lado, quando o tabagismo é considerado, conjuntamente com o histórico genético, 
o risco sobe  5 a 7 vezes.26,22,28,29,31 
 
Leite e Koifman (2009),25 observaram que a prevalência de mães que fumavam durante o 
primeiro trimestre da gravidez, foi maior no grupo de indivíduos portadores de FL/P, em 
relação ao grupo controlo, embora o odds ratio não tenha apresentado significância 
estatística. A história de tabagismo passivo materno (mães não-fumadoras) durante a 
gravidez estava associado com FLP, mas não com a FP. Através de uma meta-análise, 
realizada com 24 estudos, caso controlo e coortes, Little et al. (2004)24 relataram um 
aumento no risco para FLP e FP, devido ao tabagismo materno durante a gestação. 
Tabagismo materno, é o fator com maior evidência sólida em diversos estudos científicos 
mundiais. Quando se trata da susceptibilidade para FL/P, acredita-se que esta aumente com 
a hipoxia embrionária.71,72 
A altitude, é apontada como outro fator de hipoxia. Foi apontada como um fator de risco, 
para diversos defeitos congénitos por Castilla et al. (1999)14 e Poletta et al. (2007),16 em 
trabalhos realizados em hospitais que participaram do Estudo Colaborativo Latino 
Americano de Malformações Congénitas (ECLAMC) entre os anos de 1967 e 1995 e, entre 
1967 e 2004, respetivamente. Castilla et al. utilizou a regressão logística, para estimar o risco 
relativo à exposição a grandes altitudes, tendo sido realizado ajuste por etnia, tipo de 
serviço de saúde e peso na altura do nascimento. Este estudo identificou um risco 
aumentado para FL, entre os indivíduos que nasceram a 2000 ou mais metros, acima do 
nível do mar.14, 16 
 
2.4.2. Fatores Genéticos  
 
Desde a primeira publicação da associação, entre um gene candidato (TGFA) e FLP, em 1989, 
muitas publicações têm descrito tentativas similares, para identificar novos genes nas 
FL/P.42,73  Quanto ao trabalho original, desenvolvido sob a liderança do Jeffrey C. Murray, 
trabalho realizado durante a década de 1990, foi orientado por análises de segregação, que 
sugerem que um terço dos casos de FL/P são explicados por um modelo de um único gene 
principal.73,74 
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Estudos com gémeos, têm sido particularmente informativos sobre a genética das FL/P, uma 
vez que, se tem encontrado uma concordância em gémeos monozigóticos, na faixa entre 
40% e 60%, e de apenas 5% em gémeos dizigóticos. A falta de 100% de concordância em 
gémeos monozigóticos, sugere que eventos genéticos por si só, não são os únicos 
responsáveis, pela expressão das fendas. Os eventos aleatórios em torno do 
desenvolvimento e os diferentes ambientes, podem estar relacionados a esta discordância. 
No entanto, o grande aumento na concordância de gémeos monozigóticos, suporta 
fortemente um componente genético.10,68 
Para seleção do gene candidato a FL/P, deve-se levar em consideração, não apenas o grupo 
de genes envolvidos no desenvolvimento das estruturas da cabeça e da face, como também 
aqueles que são influenciados por perturbações ambientais, durante o desenvolvimento 
embriológico.75 
A seleção dos polimorfismos, potencialmente candidatos, é também realizada com base nas 
suas propriedades funcionais, no local (região promotora do gene, pois estes influenciam 
potencialmente a expressão genética) e momento de expressão, na localização 
cromossómica (região codificadora, pois estes podem alterar a sequência de aminoácidos da 
proteína final), na homologia com modelos animais, ou previamente associados com 
patologias e alterações do desenvolvimento dentário.44,74 Genes que potencialmente 
representam um papel na etiologia de uma alteração em particular, são denominados 
candidatos àquela alteração. A maioria dos genes candidatos à FL/P, foram originalmente 
sugeridos através de observações, durante o processo de embriogénese em modelos 
animais. Outras indicações também surgiram, de estudos com mutações cromossómicas e, 
estudos de ligação com famílias de indivíduos afetados, apontando determinadas regiões 
cromossómicas, como contendo possíveis genes candidatos. 10,68 
No caso das FL/P, quando um gene específico, mostra estar relacionado com a génese das 
malformações, o seu conhecimento pode ser útil na compreensão do desenvolvimento 
molecular de lábio e palato, normal e anormal, podendo prever, com maior precisão, os 
riscos de recorrência desses defeitos, nos descendentes dos afetados.43,68 
 
Diversos estudos têm sugerido, uma correlação entre a presença de FL/P e variações 
genéticas, em ou próximos a determinados genes, tais como TGFA, RARA; TGFβ3, BCL3 e 
PVR, MSX1, IRF6, PVRL1, FGFs, ABCA4, MAFB, entre outros.12,37,38,39 
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Ainda, uma meta-análise, sugeriu um possível envolvimento de genes incluídos nos 
cromossomas 1p, 2q, 6p, 6q, 9q, 14q, 15q, 17q e 19q. Todavia, a natureza e a função dos 
genes envolvidos na etiologia da FL/P, variam amplamente, sugerindo a alta vulnerabilidade 
dos processos de desenvolvimento craniofacial, e a complexidade envolvida, nos estudos 
genéticos da FL/P. 12,68 
 
2.4.2.1. Genes Candidatos 
 
Gene TGFβ3 
O TGFβ3, faz parte da família dos fatores de crescimento e, está localizado no braço longo 
do cromossoma 14 (14q24). Estes, são codificados pela família genética TGF que inclui os 
genes: TGFβ1, TGFβ2 e TGFβ3 e, estão relacionados com o crescimento e os fatores de 
diferenciação. Eles desempenham um papel importante na embriogénese, através de 
interações epitélio-mesênquima, incluindo o desenvolvimento facial, através da proliferação 
celular, síntese e deposição de matriz extracelular, condrogénese e apoptose.76 
O desenvolvimento do palato, assim como o desenvolvimento de um modo geral, é 
sincronizado e controlado por numerosos fatores, incluindo fatores de crescimento, tais 
como TGFβ1 e TGFβ3. Tem sido demonstrado, que as moléculas da família TGFβ, 
desempenham um importante papel na regulação do crescimento, diferenciação e interação 
epitélio-mesênquima, durante as várias etapas do desenvolvimento do palato.77 
Estudos realizados com modelos animais, demonstraram que, para TTGF3 existe uma falha 
na fusão das prateleiras palatinas, de penetrância incompleta, através de um mecanismo 
primário e intrínseco, em vez de, efeitos secundários aos defeitos craniofaciais, podendo 
ocasionar uma fenda completa do palato secundário. Este defeito, aparenta ser o resultado 
do comprometimento da adesão do bordo medial epitelial, durante o processo de aposição 
das prateleiras palatinas, resultando em subsequente eliminação, da sutura epitelial na linha 
média.64,68 
Polimorfismos no gene TGFβ3, têm sido associados a diversas condições. Entre elas, 
destacam-se: FL/P,52  agenesias dentárias isoladas44 e FL/P com e sem agenesias dentárias 
fora da área de fenda.45 Resultados negativos, também foram observados noutros estudos, 
aquando da avaliação da relação deste gene com a FL/P.78 
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Mitchell et al. (2001) através de um estudo caso-controle, na Dinamarca, analisaram os 
potenciais efeitos da interação entre os genes MSX1 e TGFβ3 e, os fatores de risco (fumo e 
consumo de álcool, durante o 1.ª trimestre de gravidez). A análise desses dados, forneceu 
evidências de uma associação entre o risco de FP e a variação no lócus de TGFβ3. Porém, 
não houve nenhuma evidência de que o risco de FL/P, seja influenciado por interações 
genéticas e ambientais, que envolva os genes MSX1 ou TGFβ3.7 
 
Gene BMP4 
As BMPs, compreendem o maior subgrupo da superfamília do TGF-β, sendo descritas cerca 
de 20 BMPs, que também inclui, TGF-βs, ativinas, proteína nodal, substância inibidora 
Mülleriana (MIS) e, fatores de crescimento e diferenciação (GDF).80 
O gene BMP4, está localizado na região cromossómica 14q22-q23, estando envolvido, em 
quase todos os processos associados à morfogénese do esqueleto, incluindo a diferenciação 
de osteoblastos e condrócitos, formação óssea e cartilaginosa, padronização da mesoderme 
e, desenvolvimento craniofacial.81 
BMP4, é expressa na ectoderme do processo nasal lateral, processo nasal medial e, processo 
maxilar, de uma maneira espacial e temporal distinta, no local da fusão do terço médio da 
face. Este padrão de expressão, demonstra o importante papel do BMP4 na mediação do 
processo de fusão, possivelmente através da apoptose das células, durante a morfogénese 
do terço médio da face.82 
Estudos experimentais em embriões de animais, demonstraram, que a redução ou o excesso 
de expressão destas proteínas durante o desenvolvimento da face, podem causar defeitos 
na fusão do lábio superior.83 Além disso, a inativação do BMPR1a resultou em FL/P 
associadas com agenesias dentárias. Também foi relatado, que a inativação do gene BMP4, 
resultou numa FL isolada. No entanto, evidências demonstraram que as BMPs apresentam 
mecanismos distintos para FL e FP.84 
Thomas et al. (2000) relataram, que o gene BMP4 se co-expressa juntamente com o gene 
DLX2 no epitélio oral distal e, regula a sua expressão.85 
Suzuki et al. (2009), através da sequência do gene BMP4, numa amostra de pacientes com 
microformas de FL/P e defeitos subepiteliais no músculo orbicular, detetaram mutações 
missense e nonsense nos casos com estas microformas (0,7%). Estas mutações, não foram 
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encontradas na amostra controlo. Desta forma, estes resultados suportam o papel do gene 
BMP4 na palatogénese da FL/P.86 
Além disso, variações no gene BMP4 já foram previamente associados à FL/P em humanos e, 
às agenesias dentárias isoladas. Jianyan et al. (2010) relataram uma interação entre fatores 
ambientais e o gene BMP4, como o tabagismo passivo pela grávida na expressão da FL/P.44,87 
 
 
2.5. ASSOCIAÇÃO ENTRE FL/P E ANOMALIAS DENTÁRIAS  
 
A definição de fenótipo, é uma questão chave na criação de qualquer estudo genético, 
tendo como objetivo a detecção de genes, em patologias. Desta forma, a procura pela 
origem genética de qualquer condição através de técnicas de mapeamento genético, 
começa com a definição do fenótipo. Qualquer classificação inapropriada, ou insuficiente 
dos indivíduos afetados, pode fragilizar a capacidade para a detecção de loci relevantes.68,88 
A obtenção de um fenótipo preciso, é fundamental para a compreensão, tanto da 
epidemiologia como da etiologia, de qualquer malformação congénita, porque a detecção 
de efeitos é enfraquecida quando, grupos heterogéneos são tratados como se de uma única 
só entidade se tratasse.34 
Em 1942 Fogh-Andersen, citado por diversos autores, demonstrou que a FP é uma entidade 
distinta da FL/P, do ponto de vista embriológico. Porém, diferenças na etiologia ou 
epidemiologia, podem permanecer não reveladas, devido à alta variabilidade do 
fenótipo.30,57 
É facto reconhecido que, as FL/P são influenciadas por fatores de risco ambiental.89 
Consequentemente, um modelo multifatorial de herança é favorecido, no qual os fatores de 
risco genéticos de pequeno impacto, podem interagir, com fatores ambientais. Esses fatores 
combinados, complicam a análise genética das formas não associadas a síndromes, das 
FL/P.68 
Nas fendas com síndromes associados, existe uma estreita relação entre a mutação genética 
e, o fenótipo fenda. Porém, essa ligação para fendas isoladas (não associadas a síndromes) 
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não existe, consequência da heterogeneidade genética e alélica, da penetrância incompleta 
e, do espectro de gravidade fenotípico, que é resultado de idênticas mutações.7 
Embora exista uma colaboração entre os diversos centros mundiais de investigação, que 
permite uma maior capacidade de identificação das ligações, entre a genética e o fenótipo 
de fenda, resta uma questão fundamental: "Quando um indivíduo é afetado, é realmente 
afetado?" A resposta pode não ser tão clara, como se pensava. Definições tradicionais de 
características qualitativas de "afetado/não afetado", baseiam-se unicamente numa base de 
"nenhuma fenda aberta = não afetado", sendo demasiado simplicista e, dificultando a 
identificação de genes.90 Diversas evidências das combinações relacionadas ao lado afetado 
e extensão da fenda, sugerem, que o fenótipo FL/P pode ser muito mais complexo que, a 
esta classificação qualitativa do indivíduo.40,91 
Pesquisas científicas atuais, tentam aperfeiçoar os descritores clínicos da ampla gama de 
expressão fenotípica da fenda. Caracterizando uma variedade de marcadores clínicos 
associados, auxilia na busca da etiologia genética.40 Esforços têm sido dispensados, na 
tentativa de correlacionar características craniofaciais e FL/P, utilizando abordagens 
imagiológicas (ultrassom, radiografias cefalométricas e/ou fotografias).34,90 Atualmente, 
todos os indivíduos de uma família "não afetados", são tratados como se os seus riscos 
genéticos fossem equivalentes. No entanto, o intervalo de variação fenotípica pode 
estender-se além do visível externamente, com crescentes evidências de que mesmo sem 
uma FL/P evidente, um indivíduo pode ter outras características que, se enquadram no 
espectro de fendas. É importante, a identificação de indivíduos afetados em famílias com 
portadores de fenda, pois podem estar a "ocultar" fatores de suscetibilidade. Permitindo um 
progresso significativo, não só na melhoria das estimativas de risco de recorrência, 
aconselhamento genético e, gestão de fenda em geral, mas também, nos esforços de 
mapeamento de genes mais segmentados.7 
Existe um grande número de potenciais características clínicas ou subclínicas, associadas ao 
fenótipo de fenda.92 Atualmente, três características em particular, recebem maior atenção: 
os defeitos subepiteliais do músculo superior orbicularis oris;68 presença ou ausência de 
anomalias dentárias (agenesias, dentes supranumerários, entre outras)34,94 e, morfologia 
craniofacial,68 devendo estas serem incluídas numa avaliação global, do fenótipo 
fenda.11,90,93 
Estudos têm relatado a presença de anomalias dentárias, em associação com várias formas 
de FL/P. O desenvolvimento do gérmen dentário e a ocorrência de FL/P, apresentam uma 
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estreita relação embriológica, em termos de tempo e posição anatómica.45,95 Existem 
evidências que, suportam a ideia de uma possível origem genética comum, entre FL/P e, 
agenesia dentária isolada. 
Anomalias dentárias têm sido um dos traços propostos para caracterizar ainda mais as 
fendas orais. Indivíduos nascidos com fendas, têm 3-4 vezes mais hipóteses de apresentar 
anomalias dentárias, particularmente a agenesia dentária, aumento este que pode ser 
observado em pais e irmãos. 34,94 
Outras anomalias, podem estar associadas às FL/P como, atrasos no desenvolvimento da 
dentição, assimetria dentária acentuada, defeitos na formação do esmalte, e 
microdontia.31,45,90,95 Embora o significado destas anomalias dentárias associadas continue 
pouco claro, a maior parte dos investigadores, acreditam que elas representam microformas 
de fendas orofaciais, com uma implicação de uma mesma base etiológica, ou distúrbios 
generalizados, no desenvolvimento embrionário. No final, uma interpretação, pode 
depender da localização, extensão e a presença do tipo de defeito.90 
Eerens et al. (2001), realizaram um estudo em famílias de indivíduos com fendas e os seus 
irmão afetados, onde observou que a hipodontia é mais comum em irmãos "não afetados" 
de indivíduos com uma fenda (11,1%), do que nos controlos não relacionados (3,4%).96 
Dado o estreito desenvolvimento temporal e, espacial do lábio, palato e dentes, a ausência 
congénita do incisivo lateral nos indivíduos com FL/P, é a anomalia com maior 
prevalência.91,97 ( Figura 12 A). Da mesma forma, nestes indivíduos, há um aumento da 
incidência de dentes ausentes fora da área da fenda, principalmente pré-molares e incisivo 
lateral superior contralateral (Figura 12 B).98 A presença de anomalias no incisivo lateral 
superior, oposto ao lado de um lábio com fenda, parece ser um padrão emergente. Esta 
apresentação clínica, foi sugerida como sendo uma forma de FL bilateral.34,94 
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Figura 12. Diagrama esquemático da representação de uma fenda unilateral, arcada maxilar. (a) Fenda unilateral 
com agenesia do incisivo lateral (seta) no lado oposto ao da fenda. (b) Refere-se a uma “fenda oculta”. i= incisivo 
central; l= incisivo lateral; c= canino; pm= pré-molar; m=molar.
68 
 
Outro aspecto interessante é a apresentação unilateral das FL, que ocorre em dois terços 
dos casos, no lado esquerdo. São estas diferenças no controlo genético, entre os lados 
esquerdo e direito? As evidências sugerem que sim, a associação com AXIN2 e CDH1 foi 
encontrado para FL unilateral direita, com anomalias dentárias, não se verificando a mesma 
situação no lado esquerdo.99 Trabalhos anteriores, mostraram que anomalias dos segmentos 
posteriores da maxila e mandíbula, tendem a ocorrer no sentido oposto, ao lado do lábio 
com fenda. O padrão de expressão genética, difere entre esquerda e direita, tanto no lábio 
como na dentição. Evidências, a partir de vertebrados sugerem que, após um período inicial, 
o evento de quebra da simetria na mandíbula, com a participação de BMPs, atua no lado 
esquerdo. Porém, eventos semelhantes não foram identificadas à direita. Desta forma, 
pode-se concluir que, as diferenças do lado afetado, observado em FL e FP, pode ser o 
resultado de eventos de regulação genética específicos nos lados, esquerdo e direito.34,68,99 
Estudos recentes sugerem uma base genética em comum para, a ocorrência simultânea, de 
hipodontia e FL/P.34,68 
Estudos realizados, relataram uma associação entre, TGFA, PAX9, FGFR1, IRF6, BMP4, MSX1 
e TGFβ3, que estão relacionados com aparecimento das FL/P e, agenesias dentárias 
isoladas.43,44,45  
Análises de sequências efetuadas nos genes MSX1 e PAX9, demonstraram que cerca de 2% 
dos indivíduos com FL/P têm mutações no MXS1.90 
Num estudo citado por diversos autores, realizado por Van den Boogard et al. (2000), onde 
foi estudado o gene MSX1, foi encontrada uma mutação intrigante, relacionando as duas 
CLASSIFICAÇÃO SUBFENOTÍPICA DAS FENDAS LÁBIO-PALATINAS BASEADA NAS ANOMALIAS DENTÁRIAS 
MESTRADO DE CIRURGIA ORTOGNÁTICA E ORTODONTIA 30 
 
condições. A família afetada, apresentava uma combinação de, agenesia dentária, FL/P e FP. 
Esta mesma família, apresentava a evidência de que, alguns mecanismos são os mesmos 
para o desenvolvimento dos dentes, lábios e palato. Além do fato de que, indivíduos com 
FL/P apresentam, consideravelmente mais anomalias dentárias do que indivíduos que não 
possuem fenda, existindo também evidências de que, a severidade das anomalias, parece 
estar diretamente relacionada à severidade da FL/P.40,45 Em 2012 foi realizado por Antunes 
et al., um estudo de caso-controle, onde foi avaliada a associação, dos polimorfismos no 
TGFβ3 e na BMP4, com agenesia dentária isolada. Observaram que, os polimorfismos destes 
dois genes, contribuem para as agenesias dentárias isoladas. Os autores referem que, novos 
estudos devem ser realizados para compreender a forma como este polimorfismo, contribui 
para esta malformação.44,96 
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3. OBJETIVOS 
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3.1. OBJETIVO GERAL 
 
O objetivo deste trabalho é o estabelecimento de um modelo que permita a classificação 
das FL/P, usando as anomalias dentárias de desenvolvimento como características 
subfenotípicas, que seja objetivo e compreensível, permitindo uma comunicação entre 
profissionais, com recurso a parâmetros reprodutíveis. 
 
3.2. OBJETIVOS ESPECÍFICOS  
 
I. Verificar existência de anomalias dentárias de desenvolvimento (agenesia, 
microdontia, supranumerário, má posição, retenção, anomalias de forma e 
transposição), numa população de indivíduos com FL/P e em indivíduos não 
portadores de FL/P. 
II. Analisar e verificar a associação entre os diversos fenótipos de FL/P e as 
anomalias dentárias. 
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4. MATERIAL E MÉTODOS 
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4.1. POPULAÇÃO DO ESTUDO  
 
A amostra foi selecionada a partir de registos de diagnóstico de 900 (novecentos) pacientes, 
obtidos dos ficheiros do Serviço de Estomatologia do Hospital São João, departamento do 
Mestrado de Cirurgia Ortognática e Ortodontia Faculdade de Medicina da Universidade do 
Porto, entre os anos de 2006 e 2012. 
A população estudada, grupo caso é compreendida por 450 (quatrocentos e cinquenta) 
indivíduos de ambos os sexos, portadores de FL/P. 
O grupo controlo foi representado por 450 (quatrocentos e cinquenta) indivíduos, não 
portadores de FL/P de ambos os sexos, selecionados aleatoriamente. 
 
4.2. CRITÉRIOS APLICADOS NO ESTUDO  
 
4.2.1. População em Estudo 
Critérios de Inclusão 
Indivíduos de ambos os géneros e de todas as faixas etárias com dentição decídua, mista e 
definitiva, portadores de FL/P. 
Critérios de Exclusão 
Indivíduos com ausência fenótipo de FL/P, de ambos os géneros.  
 
4.2.2. Grupo Controlo 
Critérios de Inclusão 
Indivíduos de ambos os géneros e todas as faixas etárias, com dentição decídua, mista e 
definitiva, com ausência de FL/P. 
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Critérios de Exclusão 
Indivíduos portadores de FL/P, de ambos os géneros. 
 
4.2.3. Recolha de Dados 
No arquivo do serviço de Estomatologia do Hospital de São João, no departamento do 
Mestrado de Cirurgia Ortognática e Ortodontia da Faculdade de Medicina do Porto. 
 
4.2.3. Material  
Para este estudo foram usados os registos da ficha clínica dos pacientes já existentes, para 
recolha de dados para a pesquisa, data de nascimento, o género, data de realização do 
exame radiográfico e o tipo de fenda. 
Radiografias panorâmicas em formato digital, já existentes. 
 
 
4.3. MÉTODOS  
 
Tanto no grupo de FL/P como no grupo controlo, foram realizados os mesmos passos na 
recolha e análise dos dados. 
Em face do objetivos do estudo, procedeu-se à avaliação com base nos exames radiográficos 
em formato digital, Ortopantomografia.  
O aplicativo informático empregue Sectra Imtec AB® encontra-se calibrado e, é usado 
transversalmente, por diferentes especialidades médicas e cirúrgicas do Serviço de 
Estomatologia do Hospital de São João. 
As ortopantomografias foram realizadas pelo mesmo aparelho Siemens Orthalix Digora®, 
pelo mesmo técnico de radiologia com formação para o efeito e, de acordo com o 
estabelecido em relação à padronização radiológica. 
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Os elementos idade e género fazem parte do ficheiro informático que define a listagem de 
todos os pacientes, que foram submetidos a exames radiográficos. Para preservar a 
confidencialidade e sigilo médico dos pacientes, foi atribuído um número a cada um dos 
pacientes, estando esta listagem na posse da autora.  
A autora per si não tem qualquer tipo de conflito ético ou, qualquer relação comercial com 
as marcas comerciais citadas neste estudo. 
A interpretação das imagens radiográficas foi realizada utilizando o arquivo de dados das 
mesmas.  
Foi feita a sua avaliação em computador de 15 polegadas, em ambiente escurecido para 
melhor visualização. Utilização de um programa de manipulação de imagens com recurso a 
manipulação de brilho e contraste, para um melhor diagnóstico. 
Realização de um registo dos dados, para avaliação das anomalias dentárias de 
desenvolvimento (agenesias, microdontia, dentes supranumerários, má posição, retenção, 
anomalias de forma, transposição). 
A recolha de dados e interpretação, será feita apenas por um único observador (a própria 
autora); em duas fases onde na segunda fase é feita a reavaliação dos dados.  
Os dados foram processadas no programa Excel 2011, sendo posteriormente inseridos e 
analisados estatisticamente no mesmo programa. 
 
 
4.4. DETERMINAÇÃO DO FENÓTIPO E SUBFENÓTIPO DAS FL/P  
 
Todos os indivíduos foram analisados através de uma descrição da ficha clínica e exames 
radiográficos, existentes no arquivo do Serviço de Estomatologia do Hospital São João, 
Departamento do Mestrado de Cirurgia Ortognática da Faculdade de Medicina do Porto.  
Os tipos de fenda foram classificados através, da presença de fenda (FL/P, FL ou FP), da 
extensão (completa ou incompleta) e do lado afetado (direito, esquerdo, bilateral, mediana). 
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Foram observados parâmetros como, anomalias dentárias entre as quais, agenesias, dentes 
supranumerários, anomalias de forma, transposições dentárias, retenções dentárias. Para 
cada anomalia dentária, o critério de inclusão foi a presença de pelo menos um dente 
afetado. As anomalias dentárias de, incisivos centrais, incisivos laterais e caninos presentes 
na área da fenda, não foram consideradas neste estudo pois, podem ter sido consequência 
de alterações de desenvolvimento da área afetada ou, de cirurgias reparadoras como por 
exemplo, queiloplastia e palatoplastia que normalmente são efetuadas nessa região. As 
agenesias dos terceiros molares também não foram consideradas neste estudo. 
Indivíduos cujos dados não foram suficientes ou não apresentavam qualidade para o estudo 
das anomalias dentárias, foram considerados como "desconhecido". 
Adicionalmente para cada indivíduo as informações, data de nascimento e género, foram 
registadas.  
Todos os dados foram registados numa ficha e transferidos para uma base de dados. 
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5. RESULTADOS 
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5.1. DEFINIÇÃO DO FENÓTIPO  
 
 
5.1.1. Caracterização da Amostra 
 
Fizeram parte deste estudo 900 pacientes: 450 portadores de FL/P e 450 não portadores de 
FL/P (grupo controlo). 
 
Evidenciam-se as características da população total do estudo (Tabela 1) em relação ao 
género da população afetada, grupo FL/P.  
 
Tabela 1. Características em termos do género, para a população. 
Género    Fenda                         % Controlos  % 
Feminino 191 42,44% 265 58,88% 
Masculino 259 57,55% 185 41,11% 
Total 450 
 
450 
 
 
O género masculino foi o mais prevalente 57,59% (259/450 pacientes), comparativamente 
ao género feminino com prevalência de 42,44% (191/450 pacientes). (Gráfico 1) 
 
Gráfico 1. Distribuição da amostra em relação ao género no grupo de portadores de FL/P. 
 
Em relação ao género da população não afetada, grupo controlo,(Tabela 1) o género 
feminino foi o mais prevalente 58,88% (265/450 pacientes), comparativamente ao género 
masculino com prevalência de 41,11% (185/450 pacientes). (Gráfico 2) 
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Gráfico 2. Distribuição da amostra em relação ao género no grupo controlo. 
 
Da observação da tabela 1 ressalta no grupo de pacientes com FL/P uma maior percentagem 
para o género masculino do que para o género feminino; o que corresponde e coincide, quer 
com a literatura europeia quer com a literatura mundial. O facto de no grupo de controlo 
aparecer percentualmente um valor superior do género feminino, não se deve e não se 
pode, comparar com o grupo patológico das FL/P. Pois o grupo foi constituído a partir de um 
critério totalmente aleatório dos pacientes, quer do género masculino quer do género 
feminino.  
 
5.1.2. Tipos de Fenda  
 
A distribuição percentual dos indivíduos afetados com fenótipo FL/P, por tipo de fenda e 
género está resumida na Tabela 2, Gráficos 3 e 4. 
 
Gráfico 3. Distribuição dos indivíduos  com FL/P por tipo de fenda. 
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Gráfico 4. Distribuição dos indivíduos por tipo de FL/P e género. 
 
Desta forma, dos 450 indivíduos com FL/P: 6,89 % (31/450 indivíduos afetados) pertencem 
ao grupo das FL; 39,56 % (178/450 indivíduos afetados) ao grupo das FP e, 53,56 % (241/450 
de indivíduos afetados) às FLP. (Tabela 2 e Gráfico 3) 
 
Tabela 2. Distribuição dos indivíduos com FL/P por tipo de fenda e género. 
Tipo 
de 
Fenda 
  
Feminino                         % Masculino % 
n.º de 
Indivíduos 
Afetados % 
FL 8 1,78% 23 5,11% 31 6,89% 
FP 92 20,44% 86 19,11% 178 39,56% 
FLP 91 20,22% 150 33,33% 241 53,56% 
 
 
Do estudo dos dados dos pacientes, verificou-se as FLP são as mais frequentes no género 
masculino. Contudo o género feminino, apresentou prevalência nas FP cerca de 20,44 %, 
contra os 19,11 % do género masculino (Gráfico 5), conforme seria de esperar, a confirmar a 
literatura mundial. 
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Gráfico 5. Distribuição dos indivíduos por tipos FL, FP e FLP, em relação ao género. 
 
Do grupo total afetado pelo fenótipo FL/P, observou-se aritmeticamente e 
percentualmente:  
No grupo FL, num total de 31 indivíduos afetados, 1,78% pertencem ao género 
feminino e 5,11% ao género masculino. (Gráfico 6)  
 
 
Gráfico 6. Distribuição dos indivíduos por tipos FL, em relação ao género. 
 
No grupo FP, num total de 92 indivíduos afetados, 20,44 % pertencem ao género 
feminino e 19,11% ao género masculino (Gráfico 7).  
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Gráfico 7. Distribuição dos indivíduos por tipos FP, em relação ao género. 
 
No grupo FLP num total de 241 indivíduos afetados, 20,22% pertencem ao género 
feminino e 33,33 % ao género masculino (Gráfico 8).  
 
 
Gráfico 8. Distribuição dos indivíduos por tipos FLP, em relação ao género. 
 
A tabela 3 apresentada em baixo, resulta da observação dos indivíduos com fenótipo FL/P, 
baseada no lado e extensão da fenda. Nesta população em estudo, verificou-se uma 
predominância do género masculino em relação ao feminino, nas FL  (M= 5,11 % F= 1,78 %) 
e nas FLP (M= 28,00 % F= 25,56 %). 
 
Observou-se que nas FP, o género feminino é o mais afetado (20,22 %) representando o 
género masculino uma percentagem de 19,33 %. No subfenótipo das FL, observou-se uma 
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maior frequência da fenda unilateral direita (48,39 %), seguida da unilateral esquerda 
(38,71 %) e, em último as bilaterais com uma proporção de 12,90 % (Tabela 3). 
 
Ainda na tabela 3, em relação à FLP, verificou-se uma maior predominância da FLP unilateral 
esquerda (41,08 %) , seguida da bilateral (33,61 %) e, por fim a unilateral direita (25,31 %).  
Nas FP completa verificou-se uma maior proporção de indivíduos do género feminino, 
57,48 % e, 42,52 % indivíduos do género masculino. Em contrapartida, FL incompleta, 
observou-se o contrário, maior prevalência dos homens (64,71 %), em relação às mulheres 
(35,29 %). 
 
 Tabela 3. Distribuição dos indivíduos com FL/P por subfenótipo e género. 
  Total Feminino Masculino 
Tipo de Fenda / 
Subfenótipo Número % 
Númer
o 
% 
Númer
o % 
  FL  31 6,89% 8 1,78% 23 5,11% 
       Unilateral             
             
Esquerda 12 38,71% 3 25,00% 9 75,00% 
             
Direita 15 48,39% 3 20,00% 12 80,00% 
       Bilateral 4 12,90% 2 50,00% 2 50,00% 
              
              
  FLP 241 53,56% 115 25,56% 126 28,00% 
       Unilateral             
             
Esquerda 99 41,08% 37 37,37% 62 62,63% 
             
Direita 61 25,31% 31 50,82% 30 49,18% 
       Bilateral 81 33,61% 47 58,02% 34 41,98% 
              
              
  FP 178 39,56% 91 20,22% 87 19,33% 
       Completa 127 71,35% 73 57,48% 54 42,52% 
       Incompleta 51 28,65% 18 35,29% 33 64,71% 
              
Total 450 100,00% 214 47,56% 236 52,44% 
 
Nos subfenótipos das FL, observou-se uma maior frequência da unilateral direita (48,39 %), 
seguida da unilateral esquerda (38,71 %) e, em último as bilaterais com uma proporção de 
12,90 % . Em relação aos subfenótipos das FLP, verificou-se uma maior predominância da 
unilateral esquerda (41,08 %), seguida da bilateral (33,61 %) e, por fim a unilateral direita 
(25,31 %). Nos subfenótipos das FP, a completa tem uma maior predominância (71,35%) 
comparativamente à incompleta (28,65%). (Tabela 3) 
CLASSIFICAÇÃO SUBFENOTÍPICA DAS FENDAS LÁBIO-PALATINAS BASEADA NAS ANOMALIAS DENTÁRIAS 
MESTRADO DE CIRURGIA ORTOGNÁTICA E ORTODONTIA 45 
 
 
5.1.3. Presença de Anomalias Dentárias 
 
Foi possível no estudo deste número total de pacientes, fazer a implementação de todas as 
anomalias dentárias referenciadas (agenesia, microdontia, supranumerários, má posição, 
retenção, anomalia de forma e transposição), possibilitando a obtenção dos seguintes 
resultados na tabela 4, gráficos 9 e 10.  
 
Neste estudo, os indivíduos com fenótipo FL/P, apresentaram um número considerável de 
anomalias dentárias fora da área da fenda, numa percentagem de 45,56% (159/349).  
 
Nota: O grupo com fenótipo FL/P contém 450 pacientes conforme o descrito no “material e 
métodos”. O facto de aparecer 349 indivíduos, consequência de 101 indivíduos podiam não 
conter com segurança todos os dados necessários e, que por razão de rigor científico foram 
excluídos e indicados como percentagem de “desconhecidos”, 22,44% (101 
excluídos/desconhecidos) (450-101=349 indivíduos). 
 
Como se verifica a agenesia dentária, foi a anomalia de desenvolvimento com maior 
percentagem e francamente superior 23,78% (83/349) indivíduos com fenótipo FL/P – 
comparativamente a percentagem 4,44% (20/450) indivíduos do grupo sem fenótipo 
FL/P/controlo. (Tabela 4 ) 
 
A agenesia dentária foi a anomalia de desenvolvimento mais frequente em ambos os grupos, 
tendo uma predominância, claramente superior no grupo de FL/P 23,78 % (159/349) 
comparativamente a 4,44 % (159/349) no grupo controlo. (Tabela 4) 
No grupo de fenótipo FL/P, a má posição surge logo a seguir, com uma percentagem de 
10,03%, seguindo-se a retenção com 6,30%. (Gráfico 9) 
No grupo controlo, as únicas anomalias observadas além da agenesia dentária foram, a má 
posição, com uma percentagem de 1,11% (26/450), seguindo-se supranumerário com 0,22% 
(26/450). (Gráfico 10) 
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Tabela 4. Frequências observadas para as anomalias dentárias nos indivíduos com FL/P e controlos. 
Tipo de Anomalias Fenda % Controlo % 
Agenesia 83 23,78% 20 4,44% 
Microdontia 7 2,01% 0 0,00% 
Supranumerário 5 1,43% 1 0,22% 
Má Posição 35 10,03% 5 1,11% 
Retenção 22 6,30% 0 0,00% 
Anomalia de Forma 5 1,43% 0 0,00% 
Transposição 2 0,57% 0 0,00% 
Total 159 
 
26 
 POPULAÇÃO 349 45,56% 450 5,78% 
 
 
Gráfico 9. Frequências observadas para as anomalias dentárias nos indivíduos com FL/P. 
 
 
Gráfico 10. Frequências observadas para as anomalias dentárias no grupo controlo. 
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5.1.4. Anomalias Dentárias como Subfenótipos Adicionais de FL/P 
 
A tabela 5 resume a distribuição das sete anomalias dentárias de desenvolvimento, alvo do 
estudo, em comparação em cada género. 
 
Tabela 5. Distribuição dos indivíduos com FL/P por tipo de anomalias dentárias e género 
 
Observou-se que em ambos os géneros, existe uma maior prevalência de agenesias 
dentárias (F=28,30% M=23,90%), comparativamente às outras anomalias em estudo. Em 
segundo lugar, ocorrem as anomalias de má posição (F=10,69% M=11,32%) e retenção 
(F=6,29% M=7,55%). (Gráficos 11 e 12) 
 
Gráfico 11. Distribuição dos indivíduos do género feminino com FL/P, pelos diversos tipo de anomalias dentárias. 
 
Tipo de Anomalias  Feminino % Masculino %2 
Agenesia 45 28,30% 38 23,90% 
Microdontia 4 2,51% 3 1,89% 
Supranumerário 2 0,63% 3 1,89% 
Má Posição 17 10,69% 18 11,32% 
Retenção 10 6,29% 12 7,55% 
Anomalia de Forma 3 1,89% 2 0,63% 
Transposição 1 0,63% 1 0,61% 
Total 82 51,57% 77 48,40% 
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Gráfico 12.  Distribuição dos indivíduos do género masculino com FL/P, pelos diversos tipo de anomalias 
dentárias. 
 
Os indivíduos com fenótipo FL/P conjugados com os subfenótipos, tendo em relação o lado e 
extensão da fenda, aumentam a especificidade da classificação fenótipo/subfenótipo. 
Conjunta e especificamente os reclassificamos relativamente à sua associação com as 
anomalias dentárias de desenvolvimento, descritos na Tabela 6.  
 
Em relação a cada um dos fenótipos individualizados, analisaram-se os dados presentes na 
tabela 6, desta forma para a FL 2,01 % da amostra apresentou anomalias dentárias. Na 
unilateral esquerda não se encontraram anomalias. A microdontia e supranumerário surgem 
como anomalias mais prevalentes nas unilaterais direitas de 0,57 % . Nas bilaterais apenas 
foi encontrada a má posição dentária. 
Ainda na tabela 6, podem observar-se os dados referentes à FLP, neste caso ocorreu maior 
proporção nas bilaterais (13,75 %), seguida da unilateral esquerda (10,03 %). Nas bilaterais 
ocorrem maior proporção nas más posições dentárias (7,45 %) e por decrescente as 
agenesias (4,87 %) e retenção (1,15 %). Por sua vez, nas unilaterais esquerdas também se 
verifica maior percentagem de agenesias (6,30 %) e, por ordem decrescente a má posição e 
a retenção, ambas com o mesmo valor (1,15 %), a microdontia e anomalia de forma ambas 
com o mesmo valor (0,57 %). As unilaterais direitas, também apresentam uma maior 
proporção das agenesias (3,15 %). 
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As FP, têm maior predominância das completas (11,17 %) comparadas às incompletas 
(3,15 %).  Nas completas, observa-se por ordem decrescente que a agenesia, tal como a 
anterior, ocorre com maior incidência (7,16 %); retenção (2,58 %) e as restantes anomalias 
com valores muito aproximados.(Tabela 6) 
Foi observada na FLP a presença de dentes supranumerários do lado direito (0,29 %), em 
indivíduos com fenda unilateral esquerda. A presença de microdontia revelou ser frequente 
no lado direito em indivíduos com fenda unilateral esquerda (0,57 %). (Tabela 6)  
Também as anomalias de má posição, foram encontradas em maior frequência nos 
indivíduos da amostra de FL/P (Tabela 6), atingindo preferencialmente as FLP bilaterais 
(7,45 %).  
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A tabela 7 resume a distribuição de agenesias de acordo com lado da fenda em indivíduos 
com fenótipo FL/P. Foi possível observar que as anomalias são mais frequentes do lado 
oposto ao lado da fenda. Agenesias do lado esquerdo em indivíduos com fenda unilateral 
direita e, agenesia do lado direito em indivíduos com fenda unilateral esquerda.  
 
Tabela 7 Dentes mais comuns geneticamente ausentes, estratificados por tipo de fenda, onde apenas os dentes 
fora da área de fenda foram considerados. 
 
                FL         FLP     FP 
Arcada / Dentes Direita % Direita % Esquerd % 
Bilateral 
% 
 % Total % 
              
Maxila             
Incisivos   Laterais 1   0,63% 
4    
2,51% 
7     
4,40% 
- 
8      
5,03% 
20  
12,58% 
 Pré-molares 0 
4    
2,51% 
5     
3,14% 
9       
5,66% 
17  10,69% 
35 
22,01% 
 Caninos 0 0 0 - 
1      
0,63% 
1  0,63% 
              
Mandíbula             
  Pré-molares 0 
4    
2,51% 
4     
2,51% 
6       
3,77% 
13    
8,17% 
27 
16,99% 
  Caninos 0 0 
1     
0,63% 
0 
1      
0,63% 
2 1,26% 
 
Através gráfico 13 observou-se que os pré-molares surgem com maior frequência em todos 
os tipos de fenda (17,61 %), excepto nas FLP esquerdas em que se verifica uma maior 
percentagem de ausências no incisivo lateral (4,40 %) e nas FL direita (0,63 %).  
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Gráfico 13. Dentes que ocorrem com maior ausência genética nas FL/P, na maxila. 
 
Na observação do gráfico 14, ausência dos pré-molares em todos os tipos de fenda é 
predominante (16,99 %).  
Neste estudo foram encontradas evidências da agenesia dos caninos quer na maxila quer na 
mandíbula, observando-se a ausência do canino superior na FP (0,63 %) e, o canino inferior 
na FLP esquerda e na FP (1,26 %). (Tabela 7, Gráficos 13 e 14) 
 
 
Gráfico 14. Dentes que ocorrem com maior ausência genética nas FL/P, na mandíbula. 
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5.2. PROPOSTA DE CLASSIFICAÇÃO SUBFENOTÍPICA DAS FENDAS LÁBIO-PALATINAS 
Os seguintes dados sumarizados na tabela 8, demonstram a potencial associação de 
determinados subfenótipos de FL/P com certas anomalias dentárias de desenvolvimento. 
Desta forma, foi apresentada uma proposta de classificação de subfenótipos adicionais nas 
FL/P, baseada nessas mesmas anomalias dentárias. 
Subfenótipo de fenda usado 
em estudos genéticos* 
Subfenótipos adicionais propostos 
baseados nas anomalias dentárias  
Todos os tipos de fendas   
FL/P (todos lábios) FLP 
FL isolada Unilateral Direita 
FLP - com agenesia dentária fora da área da fenda 
FLP e FP (todos palatos)        com agenesia nos incisivos laterais maxilares 
FP        com agenesia nos pré-molares maxilares 
  - sem agenesia fora da área da fenda 
    
  Unilateral Esquerda 
  - com agenesia dentária fora da área da fenda 
         com anomalias nos incisivos laterais maxilares 
         com anomalias nos pré-molares maxilares 
  - sem agenesia fora da área da fenda 
    
  Bilateral 
  - com/sem agenesia dos pré-molares maxilares 
  - com/sem anomalias múltiplas fora da área da fenda 
  
- bilateral com insucesso (FLP unilateral com agenesia do 
incisivo lateral superior no lado de não fenda) 
    
  FP 
  - com/sem agenesia dentária  
  
- com/sem agenesia dos pré-molares 
maxilares/mandibulares 
  - com/sem agenesia dos caninos maxilares/mandibulares 
    
* Vieira et al. (2003, 2005);
100,101
Avila et al. (2006); 
102 
Warrington et al. (2006).
103 
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A investigação de malformações complexas como as FL/P, representa um grande desafio 
pela sua complexidade e obrigatoriedade de entendimento multidisciplinar.68,104,105 
Pesquisas científicas atuais, tentam aperfeiçoar os descritores clínicos da ampla expressão 
fenotípica da fenda. Caracterizando uma variedade de marcadores clínicos associados, 
auxilia na busca da etiologia genética.40 Esforços têm sido aplicados, na tentativa de 
correlacionar fenótipos das fendas craniofaciais e o fenótipo das FL/P, utilizando abordagens 
no campo da imagiologia.34,90 
Neste estudo pretendeu-se analisar as anomalias/alterações dentárias de desenvolvimento, 
em indivíduos com fenótipo de FL/P. Os resultados encontrados permitem associações 
interessantes cientificamente validados, que podem ser de extrema importância para o 
estudo da etiologia desta anomalia fenotípica e sua correlação genotípica. 
A amostra utilizada para a realização deste estudo foi constituída por 900 indivíduos; no 
grupo de 450 indivíduos com fenótipo de FL/P, foram estudadas as anomalias dentárias fora 
da área da fenda e, no grupo de 450 indivíduos não relacionados, sem fenótipo de FL/P e 
sem história positiva de FL/P.  
Devido à natureza congénita das FL/P, a diferença de idade não foi considerada relevante 
para este estudo.  
Na amostra de FL/P existe uma maior proporção de indivíduos do género masculino 
afetados (57,55%) comparativamente ao género feminino (42,44%). O resultado que 
obtivemos era o expectável, coincidindo com dados da literatura mundial.4,68,104 
No grupo controlo observou-se uma prevalência de 58,88% no género feminino, em 
comparação com os 41,11% observados no género masculino. O resultado obtido no grupo 
de FL/P era o expectável, coincidindo com dados da literatura científica mundial.4,68,104  
A prevalência do género feminino, no grupo controlo, pode ser justificada pelo número 
superior de mulheres que procuram tratamentos ortodônticos estéticos, comparativamente 
aos homens.  
Quanto à prevalência do tipo de fenda, houve conformidade com os achados da literatura 
mundial, tendo-se verificado a existência de uma maior prevalência das FLP sobre os 
restantes fenótipos. Tal facto e não só, é de extrema importância, uma vez que revela toda 
uma complexidade para o tratamento e, a busca/enquadramento para se obter a 
reabilitação integral destes indivíduos.4,68,90 
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Quando amostra das FL/P foi observada em relação a tipos de fenda, as FLP apresentaram 
uma maior preferência pelo género masculino (33,33 %). Estes resultados vão de encontro 
ao dados referidos na literatura.68  
A lateralidade é outra variável que chama a atenção, neste estudo as FLP unilaterais foram 
as mais frequentes (53,56%) e o lado esquerdo o mais afetado (41,08%).106 
Até à data, estudos genéticos têm relacionado o fenótipo das FL/P como sendo uma 
característica qualitativa, de "afetado ou não afetado". Porém, diversas evidências sugerem 
que, os subfenótipos das FL/P podem apresentar subgrupos que podem ter contribuições 
genéticas específicas. Nós temos esperança que pesquisas científicas atuais, tentem 
aperfeiçoar descritores/sinais clínicos da ampla gama da expressão fenotípica das FL/P.6 
A maior parte das anomalias dentárias de desenvolvimento, ocorrem numa frequência 
significativamente maior em indivíduos nascidos com fenótipo FL/P do que na população em 
geral.108,45,34 Seja-nos permitido afirmar que resultados do nosso estudo coincidem com 
estudos anteriores, tendo sido também observadas associações preferenciais de certas 
anomalias específicas para cada subfenótipo de FL/P. 
O nosso estudo verificou a presença de anomalias dentárias, em associação com várias 
formas subfenotípica de FL/P . 
O desenvolvimento do gérmen dentário e a ocorrência de FL/P, têm uma estreita relação 
embriológica, em termos de tempo e posição anatómica.45,95 Existem também evidências 
que, suportam a ideia de uma possível origem genética em comum, entre o fenótipo FL/P e 
a agenesia dentária isolada.  
A presença de outras anomalias dentárias como, microdontia, dentes supranumerários, 
retenção, anomalias de forma e transposição, também foram mais frequentes em indivíduos 
com FL/P, comparativamente aos indivíduos não portadores de FL/P.34,98 Como está 
comprovado pela abrangência e especificidade do nosso estudo. 
Um maior número de anomalias dentárias foi observado, à medida que a severidade da FL/P 
aumentou, a maiorias dos casos de FLP apresentou múltiplas anomalias dentárias, porém ao 
contrário de estudos anteriores,68 seria de esperar que os indivíduos com FLP bilateral  
apresentassem a maior incidência de agenesias, porém, o observado neste estudo foi uma 
maior incidência nos indivíduos com FLP unilateral esquerda (6,30 %) e FP completa (7,16 %). 
Portanto, não foi encontrada relação totalmente confiável entre o número de agenesias 
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presentes e a severidade de FL/P. Como tal, de consciência tranquila esperamos continuar a 
ser compelidos pela necessidade do "rigor científico" bem como, pela 
"busca/enquadramento" de novos parâmetros para numa plataforma inter e multidisciplinar 
poder servir a "causa da Ciência". 
Em relação aos dentes mais afetados pela agenesia dentária, excluindo-se os terceiros 
molares, que são os dentes com uma prevalência maior de agenesias congénitas, as opiniões 
diferem em relação ao segundo dente mais afetado. Alguns autores consideram que os 
incisivos laterais superiores são os dentes mais afetados, enquanto outros relatam que os 
segundos pré-molares inferiores são os dentes mais ausentes.91,92,107 Este estudo demonstra, 
que os pré-molares superiores tiveram uma prevalência superior (22,01%).  
Também se observou um facto interessante, a ausência de caninos maxilares (0,63 %) e 
mandibulares (1,36%), nos indivíduos com fenótipo FL/P. 
Estudos anteriores demonstraram que em algumas situações as formas isoladas de FL/P e 
agenesias dentárias, preferencialmente de pré-molares, podem estar associados à mesma 
base genética. Estudos relativos ao MSX1, PAX9, e IRF6, anteriormente associada com 
fendas, mostrou uma associação preferencial com agenesia de pré-molares .43,62,88 
Assim, a hipótese de que odontogénese de grupos dentários específicos (incisivos , caninos, 
pré-molares e molares) pode ter mecanismos genéticos independentes do desenvolvimento, 
e diferentes fatores genéticos podem estar envolvidos em cada grupo.100,109 
Nós sentimo-nos privilegiados pela abrangência da amostra, por termos tido a possibilidade 
e permissão de a apresentar com princípios científicos e éticos exigidos. 
Recentemente, tem sido proposto que anomalias dentárias fora da área da fenda possam 
servir como "marcadores" para a definição de subfenótipos FL/P.34,94 
Foi interessante estudar a associação entre, alguns tipos de anomalia dentária e os 
subfenótipos de FL/P. Por exemplo, observou-se que a presença de múltiplas anomalias foi 
significativamente prevalente na FLP (29,23 %) e na FP (14,33 %).  
Outra observação interessante, foi a presença mais frequente de agenesia e dentes 
supranumerários, no lado oposto das fendas unilaterais. 
Desta forma, os resultados obtidos demonstraram que a prevalência de anomalias dentárias, 
como prova de distúrbios do desenvolvimento dentário em indivíduos com fenótipo de FL/P, 
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foi significativamente maior do que em indivíduos do grupo controlo, indicando que as 
anomalias dentárias podem ser consideradas um subfenótipo adicional para a FL/P e, 
merecem ser incluídas na valorização dos parâmetros genéticos e clínicos. 
Além disso, a presença de anomalias dentárias no lado oposto da FL/P unilateral com 
alterações de desenvolvimento do incisivo lateral superior, leva a supor que estas podem ser 
consideradas microformas de fendas (sem sucesso fenda bilateral), podendo representar um 
subfenótipo de FL/P, devendo ser analisadas com prudência, relativamente à etiologia dos 
diferentes subfenótipos de FL/P. A associação significativa entre agenesia dos incisivos 
laterais superiores e o lado direito da fenda levanta possibilidades interessantes. Os genes 
que contribuem para a lateralidade da fissura pode resultar num fenótipo alternativo de 
agenesia dentária, que se expressa de forma diferente dependendo em particular do lado 
em que se encontra a fenda. Seguindo um padrão similar, formas bilaterais de anomalias 
dentárias afetando significativamente FL/P bilaterais. Podendo refletir a possibilidade de 
que os genes, contribuem para lateralidade FL/P, podendo também  contribuir para a 
lateralidade das anomalias dentárias.94 
Este estudo pretende classificar os diversos fenótipos, numa determinada população de 
indivíduos com FL/P, demonstrando a ocorrência de algumas anomalias dentárias e 
relacionando-as com os tipos de FL/P. Podendo ajudar na identificação de subfenótipos 
adicionais, de forma a auxiliar na identificação da sua etiologia, por vezes discutível. A 
hipótese de relacionar mais características subfenotípicas ao fenótipo, pode facilitar a 
identificação em indivíduos saudáveis, que apresentem um risco de serem portadores de 
genes potencialmente candidatos a FL/P e, assim aumentar os estudos científicos, 
autenticando a etiologia genética. 
Espera-se que futuras investigações tragam novas descobertas em relação às FL/P e que seja 
possível deslindar as causas, descobrindo novas alternativas para o diagnóstico e o 
tratamento desta complexa malformação congénita. 
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Os indivíduos com fenótipo FL/P conjugados com os subfenótipos, tendo em relação o lado e 
extensão da mesma, aumentam a especificidade da classificação fenótipo/subfenótipo. 
Conjunta e especificamente os re-classificamos com as anomalias dentárias de 
desenvolvimento. Estamos desta forma, perante uma tentativa de uma classificação que 
aumenta especificidade desta anomalia fenotípica, tornando mais compreensiva a etiologia 
e por consequência o melhor enquadramento, permitindo todos os passos de interação com 
o paciente, após o nascimento e na sua evolução até à recuperação. O aprofundamento e a 
persistência desta classificação é no fundo uma exigência do conhecimento da etiologia e 
reciprocamente a tentativa de uma melhor intervenção.  
 
As características fenotípicas das FL/P associadas a algumas das características 
subfenotípicas (exemplo, anomalias dentárias), devem ser tidas em consideração no futuro 
da genética, pois quando os resultados clínicos e genéticos são combinados, as classificações 
das diferentes formas de defeitos craniofaciais tornam-se mais eficazes e precisas. 
 
Baseado nos objetivos propostos e nos resultados obtidos no presente estudo, foi possível 
concluir que: 
 
I. Existe uma maior prevalência de anomalias dentárias nos indivíduos com fenótipo 
FL/P, sendo o subgrupo da agenesia dentária a anomalia mais frequente. 
II. As FL/P apresentam uma ampla variedade de subfenótipo de acordo com o lado e 
extensão da fenda e de acordo com as anomalias dentárias de desenvolvimento. 
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